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適応とならない脳動脈瘤にも治療介入が可能となる.一 方 これまでの基礎研究から， 







破裂モデルを作成した.免疫染色や P C R にて解析を行い，破裂機序と関連する因子 
を検討した.統計解析は Mann-Whitney U te s tを用いた.
【結果】脳動脈瘤の自然破裂モデルを確立した.同モデル動物において，脳動脈瘤 
の自然破裂は全体の約 30%に発生し，破裂瘤は前交通動脈 （Acom)ないし後交通動脈 
(Pcom)にのみ発生した（同部位の脳動脈瘤誘発率:6 0 % ).— 方，前大脳動脈-嗅動脈分  
岐 部 （ACA-OA)には全例に脳動脈瘤が誘発されたものの， 1 例も破裂しなかった. 
ACA-OA瘤は破裂率が極めて低い安定な脳動脈瘤 （ stableIA)である一方，Acom/Pcom 
の未破裂脳動脈瘤は破裂危険性が高い脳動脈瘤 (rupture-prone IA )と考えることがで 
きた.これらに破裂脳動脈瘤 （rupturedlA)を加えて 3 群で比較を行った.stable I A と 
rupture-prone I A の群間比較では，脳動脈瘤サイズ，血管内皮や平滑筋の脱落， 
macrophageや好中球等の炎症細胞浸潤，lipid accumulationといった，脳動脈瘤発生• 
増大に関連する既知の因子が，rupture-prone I A にて有意に多かった..
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MMP-9 陽性所見が多く 観 察 さ れ た . rupture-prone IA site (Acom/Pcom)と stable IA site 
(ACA-OA)における増殖因子の発現量をRT-PCRで比較すると Vegfa, Vegfb, Pgf,
F g /7には差がなく，F g /Sのみ rupture-prone s iteで有意に上昇していた (p=0.013). 
【考察】 stable I A か ら rupture-prone I A への変化，すなわち脳動脈瘤の進展.増大に 
は，血管内皮 •平滑筋の脱落や炎症細胞浸潤といった既知の因子が関連している一 方  
で，rupture-proneIAから rupturedIAへの変化，すなわち脳動脈瘤の破裂に至る過程に 
は vasa vasorumの増生が関連しており， これは 7 ^ /2 により誘導されることが示唆さ 
れた .脳動脈瘤の増大 •進展によって瘤壁でF gf2発現が亢進し，vasa vasorumの増生 
が起こり，その経路から炎症細胞浸潤が更に増進し，瘤壁の破壊•脳動脈瘤破裂に至 
るという機序が推測された.近年，ガドリニウム造影 M R Iを用いた複数の臨床研究 
において，破裂脳動脈瘤では未破裂瘤や安定な瘤に比して壁の造影効果が確認される 
ことが多いと幸艮告されている (Nagahata S, et a l .Clinical neuroradiology. 2016;26:277- 
283; Edjlali M, et al. Stroke. 2014;45:3704-3706).これは瘤壁の vasa vasorum における造 
影剤の蓄積である可能性が示唆されており，我々の結果とも合致するものである.vasa 
vasorumの造影は脳動脈瘤破裂危険性を推定する質的診断の一助となりえる可能性が 
あり，また， この vasa vasorum増生という器質的変化を食い止めることができれば破 
裂危険性の軽減につながるかもしれない.
【結論】脳動脈瘤の破裂に至る過程には瘤壁の vasa vasorum増生という器質的な変化 
が second h i tとして必要な可能性が示唆された.
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2 ） 脳動脈瘤の発症部位によって破裂頻度が異なり、破裂率の極めて低い(stable IA) 
破裂危険性が高い (rupture-prone IA）, 破 裂 し た （ruptured I A )動脈瘤の3 群の存^
' 在が判明した。.
3) Stable I Aとrupture-prone IAの比較において、動脈瘤サイズ、血管内皮や平滑筋 
の脱落、炎症細胞浸潤、脂質蓄積といった既知の因子の関与が後者で有意に高く、 
rupture-prone I Aとruptured IAの比較では動脈瘤サイズとvasa vasor・の存在の 
みが後者で有意に関連していた0
4 ） Vasa vasor・は破裂点近傍に存在し、その周辺ではCD68陽性マクロファージの集 
積と MMP陽性細胞を認めた。
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